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≉ᐃࡢ࢔࣑ࣀ㓟ṧᇶ࡜཯ᛂࡍࡿヨ⸆ࡢ㛤Ⓨ
 
ᗞᒣ ⪽⨾*1㸪㯮㔝 ᐃ*2 

 
 
1 ࡣࡌࡵ࡟ 
 
ࣉࣟࢸ࣑࢜ࢡࢫ࡜ࡣ࠶ࡿ≉ᐃࡢ⏕⌮᮲௳ࡢୗ࡛Ⓨ⌧
ࡉࢀࡓ୍㐃ࡢࢱࣥࣃࢡ㉁࡛࠶ࡿࣉࣟࢸ࣮࣒࢜ࢆᢅ࠺◊
✲ศ㔝࡛࠶ࡿ㸬ࡇࡢࡼ࠺࡞ᴫᛕ࡛ࡣ」ᩘࡢ␗࡞ࡗࡓእ
ⓗ᮲௳ୗ࡛Ⓨ⌧ࡉࢀࡓࣉࣟࢸ࣮࣒࢜ࢆẚ㍑ࡍࡿࡇ࡜࡟
ࡼࡾ⏕࿨⌧㇟ࢆ⥲ᣓⓗ࡟⌮ゎࡍࡿࡇ࡜ࡀྍ⬟࡜࡞ࡿ㸬 
ࣉࣟࢸ࣑࢜ࢡࢫ࡛᭱ࡶࡉ࠿ࢇ࡟⾜ࢃࢀ࡚࠸ࡿ◊✲࡜ࡋ
࡚㸪ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢྠᐃࡸ㸪ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢᐃ㔞ศᯒࡀ࠶
ࡾ㸪ᚋ⪅࡛ࡣ␗࡞ࡗࡓእⓗ᮲௳ࡢୗ࡛Ⓨ⌧ࡉࢀࡓࢱࣥ
ࣃࢡ㉁ࡢ┦ᑐ㔞ࢆᐃ㔞ⓗ࡟࠶ࡽࢃࡍࡇ࡜ࡀ㔜せ࡜࡞ࡿ㸬
ࡇࢀࡣ౛࠼ࡤ೺ᗣ࡞⣽⬊࡜⑌⑓≧ែ࡟࠶ࡿ⣽⬊ࡢࢱࣥ
ࣃࢡ㉁ࡢⓎ⌧㔞ࢆẚ㍑ࡋ㸪≉ᐃࡢ⑓Ẽࡢ㝿࡟ከࡃⓎ⌧
ࡍࡿࢱࣥࣃࢡ㉁ࢆࣂ࢖࣐࣮࣮࢜࢝ೃ⿵࡜ࡋ࡚ྠᐃࡍࡿ
ࡇ࡜➼࡟ᛂ⏝࡛ࡁࡿ㸬
≉࡟Ᏻᐃྠ఩య࡜㉁㔞ศᯒࡢ⤌ࡳྜࢃࡏ࡟ࡼࡿᐃ㔞
ศᯒἲࡣ㸪ࡑࢀࡲ࡛ሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡓᨺᑕᛶྠ఩యࢆ⏝
࠸ࡿ᪉ἲ࡟ẚ࡭࡚⎔ቃ࡟ࡶඃࡋ࠸ࡓࡵ㏆ᖺ≉࡟άⓎ࡟
◊✲ࡉࢀ࡚࠸ࡿ㡿ᇦ࡛࠶ࡿ㸬
 ࡑࡇ࡛ᡃࠎࡣ≉ᐃࡢ࢔࣑ࣀ㓟࡟పศᏊ㔞ࡢ᭷ᶵ໬ྜ
≀ࢆ཯ᛂࡉࡏࡓࡶࡢ࡜ࡑࡢᏳᐃྠ఩యࣛ࣋ࣝయࢆ㉁㔞
ศᯒἲ࡟ࡼࡗ࡚ศᯒࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢᐃ㔞
ἲࢆ㛤ᣅࡋ࡚࠸ࡿ㸬Ᏻᐃྠ఩య࡛ࣛ࣋ࣝࡉࢀࡓࡶࡢ࡜
ࣛ࣋ࣝࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ಟ㣭ヨ⸆ࡣ໬Ꮫⓗ࡟ྠ୍ࡢ཯ᛂᛶ
ࢆ♧ࡍࡓࡵ㸪㉁㔞ศᯒ࡟࠾ࡅࡿ࢖࢜ࣥ໬ຠ⋡ࡶྠ୍࡛
࠶ࡿ࡜ண ࡋ㸪ࢧࣥࣉࣝࡢࢱࣥࣃࢡ㉁࡜ࡇࢀࡽࡢヨ⸆
ࢆ཯ᛂࡉࡏࡓᚋ㸪ࡑࡢᑐᛂࡍࡿ࢖࢜ࣥࣆ࣮ࢡࡢ⥲㠃✚
ࡢ┦ᑐẚࢆ ࡿࡇ࡜࡛ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢ㔞ࡢ┦ᑐẚࡀࢃ࠿
ࡿࡇ࡜࡟࡞ࡿ㸬 
 


㸸ᐊ⹒ᕤᴗ኱Ꮫࡃࡽࡋ⎔ቃ⣔㡿ᇦ
㸸࿴ග⣧⸆ᰴᘧ఍♫
 
2 ᐇ 㦂
 
2.1 ᐇ㦂ᴫ␎ 
ᡃࠎࡣ 13Cࡸ D࡞࡝ࡢᏳᐃྠ఩య࡛ࣛ࣋ࣝࡉࢀࡓࢩ
ࢫࢸ࢖ࣥࡢ—SH ᇶࡢ≉␗ⓗಟ㣭ヨ⸆ࢆᩘ✀㢮ྜᡂࡋ㸪
ࡇࢀ࡜ࡢ཯ᛂ࡛ᚓࡽࢀࡓࢱࣥࣃࢡ㉁ࢧࣥࣉࣝ࡜㸪ᑐᛂ
ࡍࡿᏳᐃྠ఩య࡛ࣛ࣋ࣝࡉࢀ࡚࡞࠸ಟ㣭ヨ⸆࡜ࡢ཯ᛂ
࡛ᚓࡽࢀࡓࢧࣥࣉࣝࢆྜࢃࡏ࡚ࡇࢀࡽࡢẚࢆ㉁㔞ศᯒ
࡟ࡼࡾศᯒࡍࡿ࡜࠸࠺᪉ἲ࡛ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡸ࡮ࣉࢳࢻࡢ
ᐃ㔞ศᯒࢆ⾜ࡗ࡚ࡁࡓ㸦ᅗ1㸧㸬
 
 
 
 
 
 
 
 

ᅗ1 ᡃࠎࡢ࡮ࣉࢳࢻ㸪ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢᐃ㔞ศᯒἲ
ᴫ␎
 
 
2.2 ࢩࢫࢸ࢖ࣥಟ㣭ヨ⸆
ࢩࢫࢸ࢖ࣥࡢ sulfhydryl (—SH)ᇶࡢ≉␗ⓗಟ㣭ヨ⸆࡜
ࡋ࡚ࡣ N−ethylmaleimideࡸ iodoacetamideࡢࡼ࠺࡞ᕷ㈍
ࡢᑠࡉ࡞᭷ᶵศᏊࡣୗࡢᅗ2ࡢࡼ࠺࡟཯ᛂࡍࡿࡇ࡜ࡀ
▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿ㸬ࡇࢀࡽࡣ␯Ỉᛶࡶపࡃ㸪̾ 6+ᇶ࡜ࡢ཯ᛂ
ᛶࡶ㧗࠸ࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿ࠺࠼ྜᡂࡶ⡆༢࡛࠶ࡿࡇ
࡜࠿ࡽ㸪ࡇࢀࡽࡢㄏᑟయ iodoacetanilide (IAA) N-
ethylmaleimide (NEM), N-E-naphthyliodoacetamide (NBN)
࡜ࡑࡢDࡲࡓࡣ 13Cࣛ࣋ࣝయ16ࢆྜᡂࡋࡓ㸬
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
ᅗ2 ࢩࢫࢸ࢖ࣥࡢ≉␗ⓗಟ㣭ヨ⸆࡜ࡑࡢᏳᐃ
ྠ఩యᶆ㆑య
 
ࡇࢀࡽࡢヨ⸆ࡢྜᡂࡣᅗ3ࡢࡼ࠺࡟ࡋ࡚⾜ࡗࡓ㸬
 

















ᅗ3 ࢩࢫࢸ࢖ࣥࡢ≉␗ⓗಟ㣭ヨ⸆ࡢྜᡂ

3 ⤖ ᯝ 
 
ࡲࡎᡃࠎࡣࡇࡢ᪉ἲࢆ࡮ࣉࢳࢻࢆ⏝࠸࡚ࢸࢫࢺࡋࡓ㸬
ࢩࢫࢸ࢖ࣥࢆ㸯ࡘྵࡴ࡮ࣉࢳࢻࢆ␗࡞ࡿ㔞ࢆྵࡴỈ⁐
ᾮࢆ㸰✀⏝ពࡋ㸪∦᪉ࢆྠ఩య࡛ࣛ࣋ࣝࡉࢀ࡚࠸࡞࠸
ಟ㣭ヨ⸆13ࡲࡓࡣ5㸪ࡶ࠺∦᪉ࢆྠ఩య࡛ࣛ࣋
ࣝࡉࢀ࡚࠸ࡿಟ㣭ヨ⸆ 24ࡲࡓࡣ 6࡜཯ᛂࡉࡏࡓ
ᚋ㸪୧⪅ࢆΰࡐ࡚ࡑࡢ㔞ẚࢆ㉁㔞ศᯒ࡟ࡼࡾᐃ㔞ࡋࡓ
㸦ᅗ4㸧㸬 












ᅗ ࡮ࣉࢳࢻࡢᐃ㔞ศᯒ

ࡑࢀࡒࢀࡢ࡮ࣉࢳࢻࡣ⮬↛⏺࡟Ꮡᅾࡍࡿྠ఩యࡢࡓ
ࡵ୍㐃ࡢࣆ࣮ࢡࢆ♧ࡍࡀ㸪ࡑࡢ୍㐃ࡢࣆ࣮ࢡࡢ㠃✚ࡢ
⥲࿴ࡢẚࢆ࡜ࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ୧⪅ࡢ⥲ᑐẚࢆồࡵࡓ㸬ࡑ
ࡢᚋᶓ㍈࡟⌮ㄽẚࢆ㸪⦪㍈࡟ほ ẚࢆ࡜ࡗ࡚ࢢࣛࣇ࡟
ࣉࣟࢵࢺࡋ㸪᳨㔞⥺ࢆᥥ࠸ࡓ㸬ᅗ5ࡣ IAA12࡟ࡼ
ࡿࡑࡢ᳨㔞⥺ࡢࢢࣛࣇ࡛࠶ࡿ㸬㸱✀ࡢ࡮ࣉࢳࢻࢆ⏝࠸
࡚㸪࠸ࡎࢀࡶ⌮ㄽẚ࡜ほ ẚࡢ㛫࡟㠀ᖖ࡟Ⰻ࠸┦㛵㛵
ಀࡀぢࡽࢀ࡚࠸ࡿ㸬
ࡲࡓᡃࠎࡣࡇࡢ᪉ἲࢆࣁ࢚ࡢ㢌࠿ࡽᢳฟࡋࡓࢱࣥࣃ
ࢡ㉁ࡸங㢌ศἪᾮ࡞࡝ࡢ⮫ᗋࢧࣥࣉࣝ࠿ࡽᚓࡽࢀࡓࢱ
ࣥࣃࢡ㉁ࡢᐃ㔞ศᯒ࡟ࡶᛂ⏝ࡋ㸪ᐃ㔞ࡀྍ⬟࡛࠶ࡿ஦
ࢆぢ࠸ࡔࡋ࡚࠸ࡿ㸬ࡇࡢ㝿ࡢࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢศ㞳⢭〇࡟
ࡣ୺࡜ࡋ࡚㟁ẼὋືἲࢆ⏝࠸ࡓࡀ㸪ᾮయࢡ࣐ࣟࢺࢢࣛ
ࣇ࢕࣮(LC)ἲ࡟ࡼࡗ࡚ࡶྍ⬟࡛࠶ࡿ㸬ࡲࡓ㉁㔞ศᯒࡶ
MALDI ࡜ ESI ࡢ࠸ࡎࢀ࡛ࡶྍ⬟࡛࠶ࡿ஦ࢆぢ࠸ࡔࡋ
࡚࠸ࡿ㸬 
ࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝࡼࡾ㸪ᮏἲ࡟ࡼࡾࢱࣥࣃࢡ㉁ࡸ࡮ࣉࢳ
ࢻࡢᐃ㔞ศᯒࡀྍ⬟࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ㸬ࢹ࣮ࢱ࣋
࣮ࢫࢧ࣮ࢳ࡟ࡼࡾࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢྠᐃࡶྍ⬟࡛࠶ࡿࡓࡵ㸪
ᮏ᪉ἲࡣࣉࣟࢸ࣑࢜ࢡࢫ࡟ࡣᙉຊ࡞ࢶ࣮ࣝ࡜࡞ࡿࡇ࡜
ࡀᮇᚅࡉࢀࡿ㸬
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ᅗ5 ࡮ࣉࢳࢻࡢᐃ㔞ศᯒ 
 
 
4 ࠾ࢃࡾ࡟ 
 
 ᮏ᪉ἲ࡛ࡣ⡆༢࡞᭷ᶵྜᡂࡢᡭἲ࡟ࡼࡾ᭷ᶵᑠศᏊ
࡜ࡑࡢᏳᐃྠ఩యᶆ㆑యࢆᚲせ࡟ᛂࡌ࡚ྜᡂࡋ㸪≉ู
࡞ᶵჾࢆ⏝࠸ࡎ࡟࡮ࣉࢳࢻࡸࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢᐃ㔞ศᯒࡀ
ྍ⬟࡛࠶ࡿࡓࡵ㸪ᐇ⏝ⓗ࡞᪉ἲ࡛࠶ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ㸬
ࡉࡽ࡟ࡇࡢ࡮ࣉࢳࢻࡸࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢ┦ᑐⓗ࡞ᐃ㔞ἲ࡟
ຍ࠼࡚㸪୍᪉ࡢ࡮ࣉࢳࢻࡀ᪤▱㔞࡛㸪ࡶ࠺୍᪉ࡢ࡮ࣉ
ࢳࢻࡀᮍ▱㔞࡛࠶ࡿሙྜ࡟㸪᪤▱㔞࡜ẚ㍑ࡋ࡚ࡑࡢ࡮
ࣉࢳࢻࡢ㔞ࢆ ᐃࡍࡿ㸪࠸ࢃࡺࡿ⤯ᑐᐃ㔞ἲ࡟ࡶࡇࡢ
᪉ἲࡀᛂ⏝ฟ᮶ࡿ஦ࡶぢ࠸ࡔࡋ࡚࠸ࡿ㸬ࡇࢀࡣࡼࡾṇ
☜࡞ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢᐃ㔞ศᯒࢆྍ⬟࡟ࡍࡿ㸬௒ᚋࡣ✀ࠎ
ࡢ᪉ྥ࡟ᛂ⏝ࡋ࡚⾜ࡁࡓ࠸㸬

 
 
5 ㅰ ㎡ 
 
 ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡸ࡮ࣉࢳࢻࡢᐃ㔞ศᯒ࡟࠶ࡓࡾ㸪኱㜰኱
Ꮫ་Ꮫ㒊ࡢᐇ㦂ᐊࡢሙᡤࢆᥦ౪ࡋ࡚࠸ࡓࡔ࠸ࡓ㸬ࡇࡢ
ሙࢆ೉ࡾ࡚ឤㅰ⏦ࡋୖࡆࡿ㸬 
 
ᩥ ⊩ 
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Med. Chem. Lett. 2015, 25, 1110-1116. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
